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NOUVEAUX COMPOSES POLYENIQUES, COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES ET COSMETIQUES LES CONTENANT ET 

UTILISATIONS 

5 



La presente invention conceme, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, 
des composes polyeniques. Elle conceme egalement Tutilisation de ces 
10 nouveaux composes dans des compositions phannaceutiques destinees a un 
usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des 
compositions cosmetiques. 

Les composes selon I'invention ont une activite marquee dans les domaines de la 

15 differenciation et de la proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus 
particulierement dans le traitement topique et systemique des affections 
demnatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections 
dermatologiques (ou autres) a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique. et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 

20 soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans 
le traitement des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour lutter 
centre le vieillissement de la peau. qu'il soit photoinduit ou chronologique, et 
trailer les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans 
le domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des comeopathies. 

25 Les composes selon Tinvention peuvent par ailleurs trouver une application 
interessante dans le traitement de I'osteoporose, ou dans le traitement des 
maladies virales, ainsi que dans le traitement de tout etat associe a une 
hypervitaminose A. D'une maniere generate, ils peuvent enfin trouver une 
application dans le traitement de toute maladie qui est associee a une 

30 modification de Texpression des recepteurs appartenant a la superfamille des 
recepteurs des hormones steroidiennes et thyroTdiennes. 

On peut egalement utiliser les composes selon {'invention dans des compositions 
cosmetiques pour Thygiene corporelle et capillaire. 

35 

Les composes selon I'invention peuvent etre representee par la formule generate 
(I) suivante : 




(I) 



40 

dans laquelle : 

* R-I represente un radical -CH3, un radical -CH2-0-Rg, un radical -CH2-O-CO- 
RlQ. ou encore un radical -CO-Rn, les differents radicaux R9, R-|o et R-| -| ayant 

45 la signification donnee ci-apres, 

* R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 
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20 



30 



* R3 represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

* R4 represente un atome d^hydrogene, 

* R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 



* Re represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3 ou 

10 bien encore un radical -O-R-13, R13 ayant la signification donnee ci-apres, 

* R7 et Rs representent (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical alkyle, lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, (iii) un radical cycloaliphatique, (iv) 
un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3, (v) un radical -O-R13. ou bien encore (vi) 

15 un radical -S(0)nRi3, R13 et n ayant la signification donnee ci-apres, 



etant entendu que dans tout ce qui precede 



- R4 et Re, pris ensemble, peuvent former avec le cycle benzenique 
adjacent un cycle naphtalenique, 



- R7 et Rs ne peuvent pas avoir en meme temps les significations (i), (iv), 
25 (v) et (vi) ci-dessus. 

- R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur 

- Rio represente un radical alkyle inferieur 

- Rl 1 represente : 



(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur 
35 (c) un radical de formule : 



I 



dans laquelle R' et R" representent un atome d'hydrogene. un 
40 radical alkyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de sucre ou 
encore, pris ensemble, fomnent un heterocycle, 

(d) un radical -OR12. Rl2 representant un atome d'hydrogene, 
45 un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un 
radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou 
aralkyle eventuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide 
ou de peptide, 
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- Rl3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 

- et n est un nombre entier egal a 0. 1 ou 2. 

5 

L'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) ci-dessus dans 
le cas ou Ri represente une fonction acide carboxylique, ou lorsque Ry et/ou Rs 
representent une fonction sulfonique. ainsi que les isomeres optiques et 
geometriques desdits composes. Lorsque les composes selon l'invention se 
10 presentent sous tonne de sels, il s'agit de preference de sels d'un metal alcalin 
ou alcalino-terreux. ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, de preference les radicaux methyle, ethyle, 
15 isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on 
entend notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, 
dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

20 

Par radical cycloaliphatique, on entend un radical mono ou polycyclique tel que 
par exemple le radical 1 -methyl cyclohexyle ou le radical 1-adamantyle. 

Par radical monohydroxyalkyle. on entend un radical ayant de preference 2 ou 3 
25 atomes de carbone. notamment un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 
3-hydroxy propyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de preference de 3 
a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 2,3- 
30 dihydroxypropyle. 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3.4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythritol. 

Par radical aryle, on entend de preference un radical phenyle eventuellement 
substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

35 

Par radical aralkyle, on entend de preference le radical benzyle ou phenethyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou 
une fonction nitro. 

40 Par radical alkenyle, on entend un radical contenant de preference de 1 a 5 
atomes de carbone et presentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel 
que plus particulierement le radical allyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de 
45 galactose ou de mannose, ou bien encore de Tacide giucuronique. 

Par reste d*aminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de la 
glycine ou de I'acide aspartique, et par reste de peptide on entend plus 
particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la 
50 combinaison d'acides amines. 
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Par heterocycle enfin, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, 
pyrrolidine ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical 
alkyle en C^Ce ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

5 Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les suivants : 

- Acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3.7-dimethyl-2,4,6- 
heptatrienoique 

10 

- Ethyl trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 
heptatrienoate 

- Acide trans 7-[3-( 1 -adamantyl)-4-methoxyphenyI]-3,7-dimethy 1-2,4,6- 
15 heptatrienoTque 

- Acide (2Z.4E,6E) 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 
heptatrienoTque, 

20 Selon la presente invention les composes de formule (I) plus 

particulierement preferes sont ceux pour lesquels Tune au moins, et de 
preference toutes, les conditions ci-dessous sont respectees : 

- R-| est un radical -CO-R-ji 

25 

- R7 est le radical adamantyl 

- R4 est un atome d'hydrogene 

30 - Rs est un atome d'hydrogene ou un radical alkyi, lineaire ou ramifie, 

ayant de 1 a 20 atomes de carbone 

- R4 et Rq torment avec le cycle benzenique adjacent un cycle 
naphthalenique. 

35 

La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des 
composes de formule (I), en particulier selon les schemas reactionnels donnes 
aux figures 1 et 2. 

40 Les composes de formule 1(a) peuvent etre ainsi. par exemple, etre obtenus 
selon deux voies (cf. figure 1) : 

- soit selon la synthese decrite par M. Julia et D. Amould dans Bull. Soc. 
Chim. (1973) 746. Ainsi, par reaction entre un derive acetophenone (1) et du 

45 bromure de vinylmagnesium, on prepare I'a-hydroxyvinyl (2) qui est ensuite mis 
en reaction avec du phenylsulfinate de sodium afin d'obtenir le compose (3). 
L'anion du derive (3) est forme en presence d'une base, par exemple le tert- 
butylate de potassium, et reagit avec un y-bromosenecionate d'ethyle afin 
d'obtenir la sulfone-ester (4). L'elimination du groupement sulfone est effectuee 

50 en presence d'une base, par exemple tert-butylate de potassium ou DBU, et 
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apres saponification de la fonction ester dans la soude ou la potasse alcoolique, 
on obtient enfin Tacide 1(a). 

- soit par reaction de Tacetophenone (1), selon une reaction de type Homer, 
5 avec un C2-phosphononitrile, afin de prerarer le derive propenenitrile (5). Apres 

reduction partielle avec de I'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAH), on obtient le 
derive propenal (6). Le traitement de cet aldehyde avec le lithio derive d'un 
phosphonate d'ester aboutit a la formation de Tester (7) qui, par saponification 
dans la soude ou la potasse alcoolique, donne enfin Tacide 1(a). 

10 

Les composes de formule 1(b) et 1(c) peuvent, quant a eux, etre obtenus comme 
suit (cf. figure 2) : 

- soit a partir de Taldehyde (1) par reduction en presence d'un hydrure 
15 alcalin. tel que le borohydrure de sodium ou I'hydrure double de lithium et 

d'aluminium. Ualcool (2) ainsi obtenu est alors transfomne en sel de phosphonium 

(3) par reaction avec (C6H5)3P.HBr dans le methanol, ce compose (3) etant 
ensuite convert! en ester de formule 1(b) par action du lithio ou sodio derive d'un 
phosphonate d'ester. 

20 

- soit a partir de I'aldehyde (1) selon une suite de deux reactions de type 
Homer. Tout d'abord, on fait reagir le compose (1) avec le dimethyl-2- 
oxopropylphosphonate en presence de DBU dans le THF pour obtenir la cetone 

(4) , puis on transforme cette demiere en derive ester 1(b) par reaction avec le 
25 lithio ou sodio derive d'un phosphonate d'ester. Par saponification de Tester 1(b) 

en presence de soude ou potasse alcoolique, on obtient finalement Tacide 1(c). 

Lorsque Re, Ry et Rs representent le radical hydroxy, les composes de formule 
(I) sont avantageusement prepares en protegeant la fonction phenol, de 
30 preference sous fomie de tert-butyldimethylsilyloxy ou de methoxethoxymethoxy, 
la deprotection etant alors effectuee soit en presence de fluorure de 
tetrabutylammonium ou d'iodure de trimethylsilane soit en milieu acide (HCI). 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les 
35 composes de formule (I) telle que definie ci-dessus, 

Ces composes presentent une activite antagoniste vis a vis de Texpression d'un 
ou plusieurs marqueurs biologiques dans le test de differenciation des cellules 
(F9) de teratocarcinome embryonnaire de la souris (Skin Pharmacol, 3, pp 256- 
40 267, 1990) et/ou sur la differenciation des keratinocytes humains in vitro (Anal. 
Biochem., 192, pp 232-236, 1991). Ms peuvent en outre presenter une activite 
agoniste specifique vis a vis de certains recepteurs, et antagonistes pour d'autres. 

Les composes selon Tinvention conviennent particulierement bien dans les 
45 domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnees 
50 nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires telles 
que Tacnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 
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2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation. notamment les 
ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies 
palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

5 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 
notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 

10 I'eczema ou I'atopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidemniques qu'elles 
15 soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 

verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

20 5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 

bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les 
comeopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu*il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 
actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou 
dermique induite par les corticosteroides locaux ou systemiques, ou toute autre 
forme d'atrophie cutanee, 

35 9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 

pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
rhyperseborrhee de I'acnee ou la seborrhee simple, 

40 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que Tarthrite, 

45 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou 
general, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

50 



25 



30 
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15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a 
composante imnr^unologique, 

1 6) dans \e traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que 
5 rarteriosclerose, 

17) dans le traitement ou la prevention de Tosteoporose. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon 
10 I'invention peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec 
d'autres composes actifs, par exemple avec tes vitamines D ou leurs derives, 
avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto 
acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux iontques. 
Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les derives de la 
15 vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1.25-dihydroxyvitamine D3. Par anti- 
radicaux libres, on entend par exemple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, 
rUbiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, 
glycolique, mandelique, tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides 
20 ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exemple le 
Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenant au moins un compose de formute (I) telle que 
25 definie ci-dessus, I*un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition 
medicamenteuse destinee notamment au traitement des affections 
30 susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu*elle comprend, dans un 
support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode 
d'administration retenu pour cette demiere, au moins un compose de formule (I), 
I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

35 L'administration des composes selon {'invention peut etre effectuee par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous fomie de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de 
40 poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie 
parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou 
de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

45 Les composes selon I'invention sont generalement administres a une dose 
joumaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison 
de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon 
50 Tinvention sont plus particulierement destinees au traitement de la peau et des 
muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de 
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laits, de pommades, de poudres. de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous 
forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. 
5 Ces compositions par voie topique peuvent par ailieurs se presenter soit sous 
forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon indication clinique. 
Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
10 de formule (I) telle que definie ci-dessus, ou I'un de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou encore I'un de ses sels, a une concentration de preference 
comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

15 Les composes de formule (I) selon Tinvention trouvent egalement une application 
dans le domaine cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire 
et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour la 
repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter centre I'aspect gras de la peau ou 
des cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du soleil ou dans le 

20 traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour lutter 
contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique. les composes selon Tinvention peuvent par ailieurs 
etre avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a 
25 activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous ces 
differents produits etant teis que definis ci-avant. 

30 La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est 
caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 
acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose de 
formule (I) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou Tun de ses sels, cette composition cosmetique pouvant 

35 notamment se presenter sous la forme d*une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un 
gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 
d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de fomiule (I) dans les compositions cosmetiques 
40 selon {'invention est avantageusement comprise entre 0,001% et 3% en poids par 
rapport a I'ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 

45 cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : des 
agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide 
azelaique, I'acide cafeTque ou I'acide kojique; des emollients; des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 

50 carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 
peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme Terythromycine et ses esters, la 
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neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents 
antifongiques tels que !e ketokonazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones- 
3; des agents favorisant la repousse des cheveux. comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3- 
methyl 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytom (5,4-diphenyl- 
imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatolres non stero'fdiens; des 
carotenoTdes et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 
I'anthraline et ses derives; et enfin les acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoTque et 
eicosa-5,8,1 1-trynoTque, leurs esters et amides. 

Les compositions selon invention peuvent egalement contenir des agents 
d'amelioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 
Tacide parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d*humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique. des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 
antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
b uty I hy d roxytol uene . 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formula (I) selon 
l*invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 



EXEMPLE 1 

Acide trans 7-[3-( 1 -adamantyn-4-hydroxvphenyl]-3.7-dimethyl-2.4.6- 
heptatrienoTque 



(a) 2-[3-( 1 -adamanty l)-4-tert-buty Idimethylsily loxyphenyl]-3-butene-2-ol 

Dans un tricol, on introduit 385 mg (1 mmole) de 3-(1-adamantyl)-4-tert- 
butyldimethylsilyloxyacetophenone et 20 ml de THF, puis on ajoute goutte a 
goutte 1.1 ml (1,1 mmole) d'une solution de bromure de vinylmagnesium (1M) de 
maniere a ce que la temperature du milieu reactionnel ne depasse pas 20°C. 
Puis on agite a temperature ambiante pendant une heure, verse le milieu 
reactionnel dans un melange glace-eau, extrait avec de Tether ethylique, decante 
la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'ether ethylique et d'hexane (15-85). On recueille ainsi 380 mg (rendement : 
92%) de I'alcool attendu sous forme d*une huile. 

(b) 3-[3-(1 -adamantyl)-4-tert-butyldimethylsilyloxyphenyl]-2- 
butenesulfonylbenzene 

Dans un ballon, on introduit 5,9 g (35,8 mmoles) de benzenesulfinate de 
sodium, 8 ml d'eau et 12 ml d'acide acetique. On chauffe a 60°C, on ajoute 
ensuite en quinze minutes 7,37 g (17,8 mmoles) du derive alcoolique obtenu 
precedemment et on maintient cette temperature pendant quatre heures. On 
verse le milieu reactionnel ainsi obtenu dans de I'eau, extrait avec de I'hexane, 
decante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, et 



r 
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evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (10-90). Apres evaporation 
des solvants, on recueille 3,1 g (rendement : 32%) du produit attendu. 

5 (c) Ethyl trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-tert-butyldimethylsi[yloxyphenyl]-5- 
benzenesulfonyl-3,7-dimethyl-2,6-heptadienoate 

Dans un ballon, on introduit 765 mg (6,8 mmoles) de tert-butylate de 
potassium et 5 ml d*une solution constltuee d'un melange de THF et de N- 
methylpyrroiidine (5-1). Tout en refroidissant I'ensemble a -65°C, on ajoute alors 

10 au melange ainsi obtenu, sucessivement et goutte a goutte, d'abord une premiere 
solution constltuee de 3 g (5.68 mmoles) du derive obtenu au point (b) dilue dans 
2,5 ml d'un melange [THF/N-methylpyn-olidine] identique a celui indique ci-avant, 
puis une deuxieme solution constltuee de 1,3 g (6,25 mmoles) de y- 
bromosenecionate d'ethyle dilue dans 1 ml de THF, et agite le tout une heure a - 

15 65X. 

On ajoute ensuite 25 ml d'ether ethylique, laisse remonter la temperature a 0°C, 
ajoute 35 ml d'eau et extrait avec de Tether ethylique. On decante la phase 
organique. seche sur sulfate de magnesium, puis evapore. Le residu obtenu est 
20 purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexane (15-85). Apres evaporation, on recueille 4 g (rendement : 
1 00%) de Tester attendu sous forme d'une huile incolore. 

(d) Ethyl trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 
25 heptatrienoate 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 4 g (6,25 mmoles) de 
Tester precedent obtenu au point (c) et 40 ml de THF, on refroidit I'ensemble a - 
30°C et on ajoute 700 mg (6.25 mmoles) de tert-butylate de potassuim. On agite 

30 a cette meme temperature pendant une heure, laisse remonter a temperature 
ambiante. neutralise le milieu reactionnel et extrait avec de Tether ethylique. On 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (20-80). On recueille. apres evaporation 

35 des solvants, 863 mg (rendement : 34%) d'ethyl 7-[3-(1-adamantyl)-4- 
hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2.4.6-heptatrienoate sous forme d'une huile. 

(e) Acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethy!-2,4,6- 
heptatrienoTque 

40 

Dans un ballon a Tabri de la lumiere et sous courant d'azote, on introduit 
813 mg (2 mmoles) de Tester obtenu au point (d) precedent et 50 ml de 
methanol. On ajoute goutte a goutte 2,5 ml (10 mmoles) de soude (4N) et on 
chauffe a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, on ajoute de 

45 Tacetate d'ethyle, acidifie avec de Tacide chlorhydrique (4N). decante la phase 
organique, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, et evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange de THF et d'hexane (30-70). Apres evaporation des solvants. on 
recueille 400 mg (rendement : 53%) d'acide 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]- 

50 3,7-dimethyl-2.4,6-heptatrienoYque de point de fusion 210°C avec decomposition. 
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EXEMPLE 2 



Ethyl trans 7-\3-( 1 -adamantylV4-methoxvphenvn-3.7-dimethvl-2.4.6- 
5 heptatrienoate 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 813 mg (2 mmoles) de 
Tester obtenu a Texemple 1 (d) et 30 ml de THF. On ajoute par petites quantites 
60 mg (2 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et agite jusqu'a 

10 cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite 125 \i\ (2 mmoles) d'iodure 
de methyle et agite a temperature ambiante trois heures. On verse le milieu 
reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'ether ethylique. decante la phase 
organique. seche sur sulfate de magnesium, et evapore. Le residu obtenu est 
purifie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et 

15 d'hexane (50-50). On recueille 714 mg (rendement : 85%) de Tester attendu sous 
forme d*une huile. 



EXEMPLE 3 

20 

Acide trans 7-r3-(1 -adamantyn-4-methoxyphenyl>3.7-dimethyl-2.4.6- 
heptatrienoTque 

(a) 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3-butene-2-ol 

25 

De maniere analogue a Texemple 1(a). a partir de 12,7 g (44,6 mmoles) de 3-(1- 
adamantyl)-4-methoxyacetophenone et apres chromatographie sur colonne de 
silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (10-90), on obtient 7,6 
g (rendement : 54%) de Talcool attendu sous forme d'une huile jaune. 

30 

(b) 3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-butenesulfonylbenzene 

De maniere analogue a Texemple 1(b), a partir de 7,6 g (24,2 mmoles) de Talcool 
obtenu au point (a) ci-dessus et apres chromatographie sur colonne de silice elue 
35 avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (15-85), on obtient 5,2 g 
(rendement: 49%) du produit attendu. 

(c) Ethyl trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-5-benzenesulfonyl-3,7' 
dimethyl-2,6-heptadienoate 

40 

De maniere analogue a Texemple 1(c), a partir de 5,18 g (11,9 mmoles) du 3-[3- 
(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-butenesulfonylbenzene obtenu au point (b) ci- 
dessus et apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexane (20-80), on obtient 5 g (75%) de Tester attendu. 

45 

(d) Acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 
heptatrienoTque 

Dans un ballon a Tabri de la lumiere et sous courant d'azote, on introduit 4,6 g 
50 (8,2 mmoles) de Tester prepare au point (c) precedent et 50 ml de methanol. 
Puis, on ajoute goutte a goutte 23 ml (98 mmoles) de potasse methanolique (4N) 
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et chauffe a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, on ajoute de 
I'ether ethylique et de I'eau, acidifie avec de Tacide sulfurique (4N), decante la 
phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, et evapore. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
5 melange d'acetate d'ethyle et de dichloromethane (15-85). Apres evaporation des 
solvants, on recueille 2,3 g (rendement : 72%) d'acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4- 
methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoique de point de fusion 212°C avec 
decomposition. 

10 

EXEMPLE 4 

Acide f2Z.4E.6E) 7-[3-(1 ■adamantylV4-methQxyphenyl1-3.7-dimethy 1-2.4.6- 
heptatrienoTque 

15 

Dans la reaction de Texemple 3 (d). lors de la chromatographie sur colonne de 
silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et de dichloromethane (15-85), on 
obtient egalement 310 mg (rendement : 9%) d'acide (2Z,4E,6E) 7-[3-(1- 
adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6-heptatrienoTque de point de 
20 fusion 207*'C avec decomposition. 



EXEMPLE 5 

25 Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des 
composes selon invention. 



A- VOIE ORALE 

30 

(a) Comprime de 0,2 g 

- Compose prepare a I'exemple 3 

- Amidon 
35 - Phosphate bicalcique 

- Silice 

- Lactose 
-Talc 

- Stearate de magnesium 

40 

(b) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 



- Compose de I'exemple 3 0,05 g 
45 - Glycerine 1 ,000g 

- Sorbitol a 70% 1 ,000g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome qs 

50 - Eau purifiee qsp 10 ml 



0,001 g 
0,114g 
0,020 g 
0.020 g 
0,030 g 
0,010 g 
0,005 g 
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10 



15 



25 



35 



(d) Lotion 



(e) Onguent hydrophobe 
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B- VOIE TOPIQUE 

(a) Onguent 

- Compose de Texemple 3 0,020 g 

- Myristate d'isopropyle 81 ,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 

(b) Onguent 

- Compose de I'exemple 3 0,300 g 

- Vaseline blanche codex qsp lOOg 

(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 



- Compose de Texemple 3 0,100 g 
20 - Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 

et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 



- Compose de I'exemple 3 0,100 g 
30 - Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

- Ethanol a 95% 30,000 g 



- Compose de I'exemple 3 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsii 47 V 300** vendu 

par RHONE-POULENC) 36,400 g 

40 - Cire d'abeille 13.600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu 

par GOLDSCHMIDT) qsp 1 0Og 



45 (f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

- Compose de I'exemple 3 0,500 g 

- Alcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerole 2,500 g 
50 - Stearate de PEG 50 2,500 g 

- Beurre de karite 9,200 g 
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Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile qsp lOOg 
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REVENDICATIONS 



1- Composes polyeniques, caracterises par te fait qu'ils repondent a la fomnule 
5 generale (I) suivante : 




(I) 



10 

dans laquelle : 

* Ri represente un radical -CH3, un radical -CH2-O-R9, un radical -CH2-O-CO- 
RlO» ou encore un radical -CO-R-n, les differents radicaux R9, R-|o R^i ayant 

15 la signification donnee ci-apres, 

* R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

* R3 represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

20 

* R4 represente un atome d'hydrogene, 

* R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

25 ♦ R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle. lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3 ou 
bien encore un radical -O-R-13, R13 ayant la signification donnee ci-apres, 

* R7 et Rq represented (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical alkyle, lineaire ou 
30 ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, (Hi) un radical cycloaliphatique, (iv) 

un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3, (v) un radical -O-R-13, ou bien encore (vi) 
un radical -S(0)nRi3, R13 et n ayant la signification donnee ci-apres, 



35 etant entendu que dans tout ce qui precede : 



- R4 et R5, pris ensemble, peuvent former avec le cycle benzenique 
adjacent un cycle naphtalenique, 

40 

- R7 et Rq ne peuvent pas avoir en meme temps les significations (i). (iv), 
(v) et (vi) ci-dessus, 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur 

45 

- R10 represente un radical alkyle inferieur 
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- Rl 1 represente : 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur 
5 (c) un radical de formule : 




dans laquelle R* et R" representent un atome d^hydrogene, un 
10 radical alkyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de sucre ou 
encore, pris ensemble, ferment un heterocycle, 

(d) un radical -OR 12. R12 representant un atome d'hydrogene. 
15 un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un 
radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou 
aralkyle eventuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide 
ou de peptide, 

20 - Rl3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, lineaire ou 

ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 

- n est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2, 

25 

ainsi que leurs sels, et leurs isomeres optiques et geometriques. 



2- Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils se presentent 
30 sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 



3- Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que les 
35 radicaux alkyles inferieurs sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyie et hexyle. 



4- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes. 
40 caracterises en ce que les radicaux alkyles lineaires ou ramifies ayant de 1 a 20 

atomes de carbone sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
methyle, ethyle, propyle. 2-ethyl-hexyle. octyle, dodecyle, hexadecyle et 
octadecyle. 

45 

5- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux monohydroxyalkyles sont choisis dans le 
groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle. 2-hydroxypropyle ou 3- 
hydroxypropyle. 
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6- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles sont choisis dans le 
groupe constitue par les radicaux 2.3-dihydroxypropyle. 2,3.4-trihydroxybutyle. 
2,3.4, 5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

5 

7- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le radical aryle est un radical phenyle eventuellement 
substitue par au moins un atome d*halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

10 

8- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux aralkyles sont choisis dans le groupe 
constitue par les radicaux benzyle ou phenethyle eventuellement substitues par 

15 au moins un atome d*halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 



9- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux alkenyles sont choisis dans le groupe 
20 constitue par les radicaux contenant de 1 a 5 atomes de carbone et presentant 
une ou plusieurs insaturations ethyleniques, en particulier le radical allyle. 



10- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes. 
25 caracterises en ce que les restes de sucre sont choisis dans le groupe constitue 
par les restes de glucose, de galactose, de mannose ou d'acide glucuronique. 



11- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
30 caracterises en ce que les restes d'aminoacide sont choisis dans le groupe 
constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de Tacide 
aspartique. 



35 12- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les restes de peptides sont choisis dans le groupe 
constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 



40 13- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux heterocycliques sont choisis dans le groupe 
constitue par les radicaux piperidino, morpholino. pyrrolidine ou piperazino, 
eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C^-Cs ou mono 
ou polyhydroxyalkyle. 

45 

14- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux cycloaliphatiques sont choisis dans le groupe 
constitue par les radicaux 1 -methyl cyclohexyle et 1-adamantyle. 

50 
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15- Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

- Acide trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 
5 heptatrienoTque 

- Ethyl trans 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 
heptatrienoate 

1 0 - Acide trans 7-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 

heptatrienoTque 

- Acide (2Z.4E.6E) 7-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6- 
heptatrienoique. 

15 

16- Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presentent 
Tune au moins, et de preference toutes. les caracteristiques suivantes : R-| est un 
radical -CO-R-j i ; Ry est le radical adamantyl ; R4 est un atome d'hydrogene ; Rq 

20 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyi, lineaire ou ramifie. ayant de 1 a 20 
atomes de carbone ; R4 et Rg torment avec le cycle benzenique adjacent un 
cycle naphthalenique. 



25 17- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour une 
utilisation comme medicament. 



18- Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme medicament 
30 destine au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, 
respiratoires. cardiovasculaires et ophtalmologiques, ainsi qu'au traitement ou a 
la prevention de Tosteoporose. 



35 19- Utilisation de Tun au moins des composes definis aux revendications 1 a 16 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques. rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et 
ophtalmologiques, ainsi qu'au traitement ou a la prevention de Tosteoporose. 

40 

20- Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans 
un support pharmaceutiquement acceptable, au moins Tun des composes tels 
que definis k Tune quelconque des revendications 1 a 1 6. 

45 

21- Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendication 1 a 16 est comprise 
entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a Tensemble de la composition. 



2719041 

19 

22- Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins I'un des composes tels que definis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 1 6. 



23- Composition selon la revendication 22, caract6risee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendications 1 a 16 est comprise 
entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a Tensembie de la composition. 

10 

24- Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des 
revendications 22 ou 23 pour Thygiene corporelle ou capillaire. 
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